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Introduccion

La importancia del cancer de mama esta
en que es una de las principales causas de
muerte entre las mujeres de los paises
occidentales, de hecho el cancer de mama
constituye la causa mas frecuente de mor-
talidad en las mujeres de 35 a 55 anos, es
decir a una edad en que desempehfarian un
papel fundamental en el entorno familiar y
en la sociedad (1).

La incidencia del cancer de mama esta
aumentando en los paises desarrollados,
sobretodo si los comparamos con los que
se encuentran en vias de desarrollo o per-
tenecen al llamado "tercer mundo". Dentro
de éstos paises con mayor desarrollo, tam-
bién se encuentran diferencias, existiendo
una mayor incidencia en los que se en-
cuentran en el hemisferio norte con respec-
to al sur (1). Este aumento en los diagnods-
ticos de cancer de mama podria deberse a
la realizacion de campanas de deteccidn
precoz masivas con mamografias que se
vienen desarrollando desde hace tiempo
en los paises desarrollados o bien a un
aumento de la exposicion a diversos facto-
res de riesgo en dichas zonas (2,3,4).

Todos estos factores tienen una influen-
cia directa sobre el area donde realizamos
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nuestra labor como médicos, estando Es-
pana dentro de la drbita de los paises de-
sarrollados en el conjunto mundial. Ade-
mas hay que tener en cuenta que el riesgo
de padecer cancer de mama aumenta con
la edad y que la tendencia poblacional en
la mayor parte del estado espanol es hacia
el envejecimiento, por lo tanto cabe espe-
rar un aumento de la incidencia de dicho
cancer en los préximos anos (2).

Aunque actualmente se intentan reali-
zar ensayos de quimioprevencion para
actuar sobre determinados factores de ries-
go del cancer de mama, no es posible
realizar hoy dia una verdadera prevencion
primaria sobre esta enfermedad. Asi pues,
el Unico medio del que disponemos para
luchar contra la mortalidad relacionada con
este cancer es la prevencion secundaria,
es decir el diagndstico precoz (3).

Dicho diagnéstico precoz, ademas de
disminuir la mortalidad, permitiria un trata-
miento menos agresivo, disminuyendo el
numero de mutilaciones, aumentando con-
secuentemente el nimero de pacientes que
logran reinsertarse adecuadamente en su
vida social y profesional.

De hecho, las campanas de deteccion
precoz del cancer de mama estan consi-
guiendo cambiar la presentacion clinica y
el estadio del tumor en el momento del
diagndstico, de manera que se esta evi-
denciando un aumento del diagndstico de
tumores de reducido tamano, asintomati-
cos e in situ y con menor afectacion axilar
(4).

Sea por las campanas de deteccion
precoz o por aumento de la exposicion a
los factores de riesgo, en EEUU se ha
producido un crecimiento secular de la in-
cidencia de cancer de mama de un 1%
anual, pero ademas, a partir de 1982, se ha
confirmado un aumento anual aun superior
(5). Este incremento de la incidencia a partir
de los anos 80 afecté mas ampliamente a
las mujeres mayores de 50 afos (6).

En Europa, se observa también una
variacion hacia tasas de incidencia mas
alta en la mayoria de paises, lo cual refleja
la tendencia sistematica hacia una mayor



uniformidad en la exposicién a factores de
riesgo ya que la mayoria de paises euro-
peos estan adoptando los mismos estilos
de vida y habitos reproductivos. Tal vez por
eso también se refleje en la Unién Europea
una diferencia entre los ambitos rurales y
urbanos, siendo la incidencia de cancer de
mama mas alta en éstos ultimos, donde la
uniformidad hacia el tipo de vida y alimen-
tacion en mas acusada. La tasa de inciden-
cia estandarizada por edad segun la pobla-
cion de la Union Europea entre 1985 y
1990 fue del 60,93 por cada 100.000 mu-
jeres y ano (7).

En Espana, la tasa de incidencia es de
un 46,17, segun los datos de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Can-
cer (IARC) (7), en nuestro pais también se
ha apreciado una tendencia creciente de la
incidencia de cancer de mama en conso-
nancia con una equiparacion de la socie-
dad espanola al estilo y habitos de vida
europeo occidental. También aqui parece
existir una ligera mayor incidencia en las
areas urbanas respecto a las rurales, por
los motivos antes expuestos.

Observando los datos referidos a Espa-
na, parece pues que en el conjunto de la
Unién Europea también se deja sentir ese
gradiente Norte - Sur respecto a la apari-
cion del cancer de mama, siendo nuestro
pais una de los de mas baja. incidencia de
la Unién. Dentro del Estado Espanol, pare-
ce confirmarse esta tendencia Norte i Sur
aunque con algunas excepciones como lo
son las comunidades del Pais Vasco vy
Navarra, mas septentrionales que nuestra
isla pero con una tasa de incidencia menor
(44,6 y 46,9 respectivamente) (8).

Asi en Mallorca, la incidencia declarada
de cancer de mama fue de 49,6 casos por
cada 100.000 mujeres y ano, superior a la
media nacional y a la de provincias mas
meridionales como Murcia (39,3), Granada
(32,9) o Cadiz (37,8), pero inferiores a la de
comunidades mas industrializadas y sep-
tentrionales como Cataluna, con un 51,2.

Dentro de la misma Comunidad Auténo-
ma de llles Balears (CAIB), existen diferen-
cias significativas entre islas, por ejemplo

20

si comparamos la tasa de Mallorca con la
de Menorca (49,6 vs 43,9). En suma, debe-
mos considerar a Mallorca como una de las
zonas geograficas de mayor incidencia de
cancer de mama dentro del conjunto del
Estado Espafiol, pero por debajo de otras
areas mediterraneas insulares fuera de
nuestro pais como por ejemplo Malta, con
una incidencia de 79,9 casos por cada
100.000 mujeres y ano.

Estas variaciones geogréficas de la
incidencia del cancer de mama es un he-
cho bien conocido (9) y como antes se ha
referido, en ello pueden influir diversos fac-
tores de riesgo, en los que aparte de los
habitos de vida, nutricionales vy
reproductivos, no deben de olvidarse los
posibles factores genéticos (10, 11), que
en el caso de comunidades insulares como
la nuestra donde el intercambio poblacio-
nal y genético ha sido mas dificil, han po-
dido tener una gran influencia. Aparte hay
que valorar un factor fundamental que es el
envejecimiento poblacional (12) propio de
cada area estudiada, que puede explicar
también parte de la mayor incidencia de
este tipo de cancer en Mallorca.

Sin embargo, para algunos autores, los
cambios geograficos en la incidencia del
cancer de mama, atribuibles a la exposi-
cién a los diferentes factores de riesgo,
recaen fundamentalmente en las mujeres
post-menopausicas, mientras que la inci-
dencia permanece mas o menos estable en
las mujeres premenopausicas (13).

Una vez ubicada el area geografica de
Mallorca dentro del mapa de incidencia del
cancer de mama a nivel regional, y contan-
do con los diversos factores de riesgo ex-
puestos como la obesidad, tipo de vida,
ambito rural, aparte de los factores
genéticos, que pudieran influir en dicha
incidencia, pasaremos a describir el area
de nuestro estudio, el Llevant Mallorqui,
zona de influencia sanitaria del Hospital de
Manacor segun la Ley de Ordenacioén Sa-
nitaria de les llles Balears (Fig.1).

Segun la revision padronal de 1998, la
poblacion del area sanitaria del Llevant
Mallorqui es de 123.223 habitantes, un



50,22% de ellos son mujeres. Analizando
la anterior revision padronal de 1996,se
aprecia un crecimiento poblacional del
3,04%, el cual es inferior al crecimiento
global de la CAIB (14). La poblacién mayor
de 65 anos, en el area es del 18,4%, mien-
tras que el mismo tramo etario para la
totalidad de la isla de Mallorca es del 15,4%.
Es decir, la poblacién de nuestra area sa-
nitaria es de un caracter mucho mas anoso
que la del resto de Mallorca (Fig.2).

Debemos, sin embargo, hacer mencién
especial al incremento poblacional que se
produce en los meses estivales por la tem-
porada turistica, no solo por los visitantes
en si, sino por la importante poblacién
emigrante de temporada que acude a tra-
bajar en el sector hostelero. Asi pues, du-
rante el mes de Agosto, es cuando la po-
blacién flotante alcanza su mayor magni-
tud, cifrandose para nuestra area en unos
70.000 habitantes. Esta cantidad sumada a
la poblacion residente, arroja unas cifras
cercanas a los 200.000 habitantes (14).Pues
bien, aunque es dificil que la poblacion
turistica entre en el proceso diagnostico y
terapéutico del cancer de mama durante su
estancia en nuestra area, la poblacion que
acude a trabajar al sector hotelero durante
temporadas a veces cercanas a los 6 me-
ses, si que hacen uso frecuente de los
recursos diagnosticos de nuestro hospital y
en algunos casos deciden recibir tratamien-
tos completos en nuestra comunidad.

Todos estos datos poblacionales, uni-
dos a una evolucion creciente de la espe-
ranza de vida, habiendo aumentado en
nuestra comarca en tan solo dos afos unos
0,66 anos de media, y teniendo en cuenta
que son las mujeres las que van a tener un
mayor incremento en la esperanza de vida,
nos perfila un futuro a corto plazo de una
poblacion envejecida, con predominio de
mujeres, lo cual influird probablemente en
el continuo incremento de la incidencia de
cancer de mama en nuestra zona. De he-
cho, la mortalidad por cancer en general en
el area sanitaria del Llevant ha experimen-
tado un aumento absoluto y porcentual sig-
nificativo, pasando de representar el 18.7%
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de todas las causas de muerte en el ano
1980 al 25.4% en el afo 1995 (14).

Analizaremos también alguna de las
caracteristicas socioeconémicas de nues-
tra area sanitaria, que al influir sobre el tipo
de vida, pudieran a su vez influir como
factores de riesgo secundarios, en la inci-
dencia del cancer de mama. Al igual que el
resto de la isla de Mallorca, y que la CAIB,
la zona del LIevant Mallorqui presenta unos
indices de renta familiar superiores a los de
la mayoria de las comunidades auténomas
del Estado Espanol. La principal actividad
econdmica es el sector servicios, casi en
un 70%, debido fundamentalmente al turis-
mo y a la hoteleria, aunque al tratarse la
nuestra, de un area eminentemente rural,
la agricultura ocupa un puesto mas impor-
tante que en otras zonas de Mallorca. Es
precisamente esta dualidad de la actividad
econdmica, la que da un caracter heterogé-
neo a nuestra poblacion residente, donde
habitos de vida eminentemente rurales en
una poblacién con un progresivo envejeci-
miento, conviven con formas de vida total-
mente urbanas fundamentalmente en los
nucleos turisticos.

Campo asistencial del Servicio de
Ginecologia del Hospital de Manacor

Desde la apertura del Hospital de Mana-
cor, esta institucion se ha convertido en el
principal centro receptor de la patologia
ginecoldgica, y por tanto de la patologia
mamaria de toda la comarca del Llevant
Mallorqui, al ser el tnico centro hospitalario
dependiente de la Sanidad Publica de la
zona, y por tanto el centro de referencia de
todas las areas basicas de salud que con-
forman el Llevant.

Es por esto que podemos afirmar que la
practica totalidad de los casos de cancer
de mama de la comarca, son atendidos en
nuestro centro, aunque siempre es posible
que de manera minoritaria, algunas muje-
res hayan decidido ser tratadas en otros
hospitales por voluntad propia.

Atendiendo a las estadisticas (14), el
numero de mujeres de la zona de influencia



del Hospital de Manacor, alcanzaria las
61.992, si hacemos referencia solo a la
poblacion residente. EI niumero de consul-
tas de ginecologia realizadas en nuestro
centro ha ido progresivamente en aumen-
to, asi en 1997 se realizaron 6.527 consul-
tas, en 1998 fueron 11.263 y en 1999 al-
canzaron las 13.705. El volumen de
mamografia generado por estas consultas
paso6 de 1.334 en 1997, a 2.332 en 1998 y
finalmente a 2.948 en 1999. Todos estos
datos nos dan una idea del incremento
progresivo en el screening y diagnostico
del cancer de mama que realiza nuestro
centro sobre la poblacién femenina del
Llevant.

Proceso diagnéstico del cancer de
mama en el Hospital de Manacor

1) Screening del cancer de mama

Todas las pacientes que acuden a con-
sultas de ginecologia del Hospital de Ma-
nacor, son sometidas a una exploracion
fisica de la mama como parte integrante de
la revision ginecoldgica estandar, indepen-
dientemente de su edad.

En caso de que la exploracién fisica sea
negativa, se realizara una mamografia de
screening segun la edad y los factores de
riesgo para el cancer de mama que presen-
te la paciente.

Actualmente, de acuerdo con el progra-
ma para la deteccion precoz del cancer de
mama vigente en nuestra isla, dirigido por
el Consell Insular de Mallorca, realizamos
una mamografia de screening cada dos
anos a todas las pacientes entre 50 y 65
anos si no tienen factores de riesgo asocia-
dos. En caso de tener factores de riesgo, y
segun la importancia de los mismos, la
mamografia se podra realizar anualmente.

Por debajo de los 50 anos, se realiza en
nuestro centro un screening selectivo diri-
gido a pacientes con factores de riesgo. Se
consideran factores de riesgo el haber
padecido cancer de mama previamente, un
antecedente de cancer de mama en un
familiar de primer grado o bien padecer una
mastopatia fibroquistica de tipo proliferativo.
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En estos casos se realiza una mamografia
anual.

A partir de los 65 anos, si no existen
factores de riesgo, los controles
mamografico pueden dilatarse en el tiem-
po. En caso de existir factores de riesgo, la
mamografia se continuara realizando cada
uno o dos afos, segun el caso.

Con frecuencia nos encontramos ante
una solicitud especifica por parte de pa-
cientes menores de 50 anos para la reali-
zacion de una mamografia, a pesar de que
en su mayor parte no poseen factores de
riesgo ni presentan exploracién mamaria
sospechosa. Nuestro equipo no suele ne-
garse a la realizacion de una mamografia
basal en estas pacientes, siempre que sean
mayores de 35 anos, dado que multiples
estudios sehalan que el cancer de mama
se presenta cada vez mas en pacientes de
menor edad (9).

En caso de que la mamografia de
screening muestre una lesién no palpable,
segun las caracteristicas de la misma, el
radiélogo puede indicar controles
mamografico semestrales o bien la realiza-
cion de una biopsia mamaria dirigida con
arpon. Este tipo de biopsia se ha manteni-
do en un nimero mas o menos constante
a lo largo de los ultimos ahos en nuestro
centro. Asi en 1998 se realizaron 42 biop-
sia dirigidas con arpon, en 1999 fueron 41
y la proyeccién para este tipo de interven-
cion para finales del 2000 es de 44 biopsias.

2) Protocolo de estudio de lesiones
mamarias

En el caso de que la exploracion
fisica muestre alguna lesion mamaria o bien
sea la propia paciente la que consulte por
haberse hallado un nédulo mamario, se
inicia un procedimiento diagnéstico que
también dependera de la edad de la pa-
ciente, apariencia de la lesion a la explora-
cion fisica y de la presencia de factores de
riesgo para el cancer de mama.

Si la paciente tiene menos de 35
anos, no posee factores e riesgo asociados
y la exploracién fisica no es sospechosa de



malignidad, se indicard una ecografia
mamaria, a complementar con una
mamografia segun criterio del radidlogo.

En caso de que la exploracion fisica
fuese sospechosa de malignidad o bien la
paciente tuviera factores e riesgo para el
cancer de mama, se solicitara una
mamografia alin en pacientes menores de
35 afos.

Si la paciente tiene mas de 35 anos, se
realizara una mamografia independiente-
mente de la apariencia de la lesién mamaria
a la exploracion fisica y de la presencia o
no de factores de riesgo.

Una vez realizada la prueba de diagnés-
tico por imagen, ya sea mamografia o eco-
grafia, todas las lesiones mamarias palpa-
bles son sometidas a Puncién Aspiracion
con Aguja Fina (PAAF) para obtener una
confirmacién citolégica de su naturaleza
benigna o maligna.

Centrandonos en el manejo de las lesio-
nes sospechosas de malignidad, el diag-
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Fig. 2. Piramide poblacional del drea sanitaria del Hospital de Manacor
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Cancer de mama en
el Hospital de
Manacor (ll):
Esquema terapéutico
y analisis estadistico
de la casuistica de
nuestro centro.

Aglera J. *

Objetivos

El objetivo de este trabajo es ofrecer
una visién actual del tratamiento del cancer
de mama realizado en el Servicio de Gine-
cologia del Hospital de Manacor, y dar a
conocer los resultados del andlisis estadis-
tico de diferentes variables estudiadas en
esta enfermedad a fin de perfilar las carac-
teristicas propias de presentacion en la
comarca del Llevant Mallorqui, campo asis-
tencial de nuestro centro.

Material y métodos

Se estudian los 80 casos de cancer de
mama diagnosticados y tratados por el
Servicio de Ginecologia del Hospital de
Manacor desde su apertura en Abril de
1997 hasta Abril del 2000. Se ha realizado
un estudio estadistico basico de las dife-
rentes variables analizadas y un estudio de
las posibles asociaciones estadisticas en-
tre ellas mediante pruebas de Chi2 y com-
paracion de proporciones.

* Servicio de Ginecologia. Hospital de Manacor
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Esquema terapéutico del cancer de
mama segun estadios, en el Hospital
de Manacor

Una vez obtenida una confirmacion
histolégica de malignidad, mediante biop-
sia o citologia, de una lesion mamaria y
realizado un estudio de extension
preoperatorio de la enfermedad, se proce-
de al estadiaje del proceso segun la clasi-
ficacion TNM de la Union Internacional
Contra el Cancer de 1987 (Figura 1), ya
que el tratamiento primario se realizara
segun este estadiaje prequirdrgico.

El tratamiento del cancer de mama com-
porta el uso, generalmente asociado, de
técnicas quirdrgicas, quimioterapia, radio-
terapia y hormonoterapia. Se describe a
continuacion el tratamiento estandar del
cancer de mama.

Carcinoma in situ (CDIS)

El tratamiento dependera de una grada-
cion de riesgo determinado a partir de la
Tabla de Puntuacion de Van Nuys :

Van Nuys prognostic scoring system:

1 2 3
Tamano (mm): 15 16-40 410 mas
Margen libre (mm): 10 1-9 1
Grado histoldgico:  Bajo Alto
Necrosis: No necrosis Necrosis
Puntuacion:

3-4 Tumorectomia
5-7 Tumorectomia y radioterapia
8-9 Mastectomia simple

Siempre que haya duda o casos limite,
se aplica el paso superior.

Estadios | y I

El tratamiento de eleccién para el can-
cer de mama en estos estadios es el trata-
miento conservador, es decir tumorectomia
amplia con linfadenectomia axilar seguido
de radioterapia. Pero para realizar este tra-
tamiento se deben de reunir una serie de
condiciones:




- Tamano tumoral hasta 4 cm.

- Buena relacién tamano tumoral / tamano
de la mama a fin de conseguir resulta-
dos estéticos.

- Ausencia de multicentricidad.

- Aceptacion por parte de la paciente, una
vez informada de las posibilidades de
recidiva, de empeoramiento estético tras
la radioterapia, etc...

En caso de que no se relnan estas
condiciones, la opcién sera la cirugia radi-
cal entendida como Mastectomia radical
modificada generalmente tipo Madden y en
casos de afectaciéon del musculo pectoral,
la tipo Patey.

En algunas ocasiones en que la pacien-
te solicita expresamente un tratamiento
conservador del cancer de mama pero no
se cumplan determinadas condiciones como
que el tumor sea mayor de 4 cm o que se
trate de una mama pequena en relacion a
la masa tumoral, se puede realizar inicial-
mente el tratamiento con quimioterapia
(neoadyuvancia) para reducir el tamano
tumoral y posteriormente recurrir a una ci-
rugia conservadora. Es obvio que previa-
mente a la administraciéon de quimioterapia
neoadyuvante, debe haberse realizado una
comprobacion histolégica de la naturaleza
maligna del tumor mediante biopsia (tipo
Tru-cut u otro tipo) que ademas nos permi-
ta obtener informacion de algunas de las
caracteristicas de la neoplasia como es la
presencia de receptores hormonales, gra-
do de diferenciacién, etc... Para este tipo
de quimioterapia neoadyuvante se suelen
emplear regimenes con adriamicina o
epiadriamicina, que es menos cardiotoxica,
(CEF: Ciclofosfamida + Epiadriamicina + 5-
Fluoruracilo o A-CMF: Adriamicina +
Ciclofosfamida + Metotrexate + 5-
Fluoruracilo).

En los estadios | y Il, se realizara
tratamiento adyuvante tras la cirugia segin
la valoracién de diversos factores como
son:

-Tamano tumoral mayor de 1 cm
-Grado histologico Il-ll1
-Receptores hormonales negativos
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-Hiperexpresién del gen C-erb-B2
-Porcentaje del componente intraductal
-Permeacién linfatica

Fundamentalmente se trata de tratamien-
to con Quimioterapia u Hormonoterapia.
Pero consistira ademas en Radioterapia
Externa en los casos en que se ha realiza-
do una Mastectomia Radical Modificada si:

-Post-quirurgicamente, el tumor mide mas
de 5 cm (pT3) :

-Existe desbordamiento capsular en los
ganglios afectos.

-Hay mas de 3 ganglios afectos.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN
ESTADIOS I y 1l

PACIENTES CON GANGLIOS NEGATI-
VOS:
Post-menopausicas: Tamoxifeno (TAM) 20
mg/ dia, 5 anos
Premenopausicas:

-Sin factores de riesgo: Seguimiento o
TAM

-Con factores de riesgo: QT (CMF 6 ci-
clos) y TAM si RE (+)

PACIENTES CON GANGLIOS (+) DE 1 A
3:
Post-menopausicas con RE (-): CMF x 6
ciclos + TAM
Post-menopausicas con RE (+): TAM 5
anos
Premenopausicas con RE (-):
Adriamicina (o Epiadriamicina) 3 ciclos +
CMF x6 ciclos.
Premenopausicas con RE(+):
Adriamicina (o Epiadriamicina) 3 ciclos +
CMF x6 ciclos y TAM durante 5 anos.

PACIENTES CON GANGLIOS (+) DE 4 A

9:
Adriamicina (o Epiadriamicina) 4 ciclos +
CMFx8 cic.

En caso de cirugia inicial con Mastectomia
Radical Modificada, anadir Radioterapia
Externa.

Posteriormente a la quimioterapia:



Post-menopausicas : TAM 5 anos.
Premenopausicas con RE(+): TAM 5 afos

Premenopausicas con RE (-): Seguimien-
to.

PACIENTES CON GANGLIOS (+) MAS DE
10:
Adriamicina (o Epiadriamicina) 4 ciclos +
CMF x 8cic.

o bien

CEF-75 (Ciclofosfamida, Epiadriamicina
75 mg/m2, 5-Fluoracilo) hasta agotar
dosis de Epiadriamicina (950mg/m2).

Aunque en nuestro centro no hay expe-
riencia, se puede proponer quimioterapia
de intensificacion con Transplante de célu-
las precursoras de médula ¢sea (TCPP).

Posteriormente a la quimioterapia, se
realizara:

Post-menopausicas: TAM 5 anos
Premenopausicas con RE (+): TAM 5 ainos

Premenopausicas con RE (-): Seguimien-
to.

Estadio Ill: Tumores localmente
avanzados y carcinoma inflamatorio

El primer paso serd la realizacién de
una bhiopsia para confirmacion de la malig-
nidad del tumor, estudiar la presencia de
receptores hormonales y otras caracteristi-
cas del tumor como se ha expuesto ante-
riormente.

El siguiente paso consiste en la admi-
nistracion de quimioterapia neoadyuvante,
fundamentalmente regimenes que conten-
gan adriamicina o epiadriamicina (CEF o A-
CMF). El objetivo de esta neoadyuvancia
es el tratamiento sistémico de la enferme-
dad, que es el que pasa a primer plano en
estos estadios.

Posteriormente, se realizara cirugia, que
dependiendo de las caracteristicas del tu-
mor y de la paciente, podra ser de tipo
conservador o Mastectomia radical modifi-
cada.

Tras la cirugia se realizara radioterapia
loco-regional, incluyendo zona axilar y una
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nueva quimioterapia de consolidacién, ge-
neralmente 4 ciclos de Adriamicina segui-
dos de 8 ciclos de CMF. Aunque en nuestro

" centro no se ha realizado en ningun caso,

podria plantearse la posibilidad de realizar
una quimioterapia de intensificacién segui-
da de TCPP.

La hormonoterapia se realizara si
los receptores hormonales son positivos en
premenopausicas y en todos los casos si la
paciente esta en menopausia.

Estadio IV: cancer de mama
metastasico

En estos casos el tratamiento debe de
ser individualizado, valorando datos como
la edad, el tipo de metastasis, calidad de
vida que presente la paciente, etc...

Tras la confirmacion histolégica del can-
cer (biopsia) y determinacion de receptores
hormonales y otras caracteristicas del tu-
mor, se realiza tratamiento con quimiotera-
pia (CEF o A-CMF, aunque también se
pueden utilizar Taxanos).

La cirugia posterior a la quimioterapia
no se plantea como radical sino sélo para
evitar complicaciones locales como
ulceracion del tumor, etc... Esta cirugia
puede ser tanto una reseccién amplia del
tumor, como una mastectomia simple sin
linfadenectomia en caso de tumores gran-
des o ulcerados.

La radioterapia post-quirdrgica solo se
contempla en aislados casos para control
loco-regional de la enfermedad.

Por ultimo la hormonoterapia adyuvante
con Tamoxifeno, se realizara siempre en
las mujeres post-menopausicas y en las
premenopausicas con receptores hormo-
nales positivos, pudiéndose anadir en és-
tas la supresion gonadal mediante el uso
de analogos de la hormona liberadora de
las gonadotrofinas, ha sustituido a la
ovariectomia bilateral quirargica o
radioterapica.

A modo de guia ofrecemos el siguiente

esquema terapéutico respecto del tratamien-
to post-quirdrgico:



Pacientes con RE(+) y metastasis
ifavorablesi (6seas o partes blandas):

12 linea: Antiestrégenos:Tamoxifeno o
Toremifeno

22 |inea: Inhibidores de la aromatasa:
Anastrazol Letrozol.

32 linea: Progestagenos: Acetato de
Megestrol.

Pacientes con RE(-) y metastasis que
amenazan la vida (viscerales o
multiples):

Quimioterapia: Segun la quimioterapia
previa, segun la respuesta (agotar dosis
o segunda linea de quimioterapia). Pue-
de intentarse también hormonoterapia.

Pacientes mayores de 75 ahos:

Estas pacientes, que en general son de
alto riesgo quirurgico y en las que suele
estar contraindicada la quimioterapia por
su edad, se esta empleando con éxito la
reseccion local amplia y tratamiento pos-
terior con Tamoxifeno, evitando asi la
realizacion de la linfadenectomia axilar.

Resultados del analisis estadistico de
la casuistica de cancer de mama en el
Hospita! de Manacor

En el 65% de los casos estudiados (52
pacientes), el sintoma que inicio el proceso
diagndstico fue el hallazgo de una lesion
mamaria por la propia paciente. La apari-
cion de una imagen sospechosa en una
mamografia de screening como primer sig-
no diagnéstico ocurrié en el 28,7% (23
casos), y tan solo en 5 casos (6,2%) fue el
meédico el que mediante una exploracion
rutinaria de la mama, descubrié una lesion
mamaria que habia pasado hasta ahora
inadvertida.

La edad media de las 80 pacientes es-
tudiadas fue de 58,8 anos, con un rango de
26 a 89 anos. Por grupos de edad, las
menores de 50 anos, fueron un 24,7% del
total (23 casos). El grupo de 50 a 60 anos
supuso un 20 % (16 casos) y el de mayores
de 60 anos fue un 51,2% (41 casos).

Se estudié como principal factor de ries-
go asociado para padecer cancer de mama,
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la presencia de antecedentes familiares para
dicha enfermedad, encontrandose en tan
solo un 8,7% de los casos. Otros factores
como la presencia de menopausia fueron
también estudiados, asi el 68,7% (55 ca-
sos) de nuestras pacientes, se encontraba
en la menopausia en el momento del diag-
néstico del cancer de mama.

Analizando el resultado de las
mamografias realizadas a estas pacientes,
encontramos que en un 50%, la imagen
radiolégica era clarament2 maligna y en el
34,6% las lesiones fueron sospechosas de
malignidad. En el 12,8% de los casos se
detectaron microcalcificaciones no palpa-
bles que requirieron estudio mediante biop-
sia guiada con arpén para aclarar su natu-
raleza benigna o maligna. Tan solo en 2
casos (2,5%) la imagen mostrada por la
mamografia tenia apariencia benigna.

En 17 casos (21,25%) se realiz6 dentro
del proceso diagndstico por imagen, una
ecografia mamaria, ya fuera por tratarse de
lesiones aparentemente benignas en muje-
res jovenes a las que con posterioridad se
les realizé una mamografia o bien porque
el radidlogo completd la informacién sumi-
nistrada por la mamografia con esta técni-
ca. De las ecografias mamarias realizadas,
en un 41,1% el resultado fue de lesién
claramente maligna y en tres casos se in-
formé de imagen compatible con benigni-
dad.

Todas las lesiones mamarias que fue-
ron palpables y abordables clinicamente,
fueron sometidas a estudio citolégico me-
diante PAAF (45 casos, un 56,2%). Los
resultados de este estudio citolégico fueron
los siguientes: compatible con malignidad
en el 84,4%, citologia benigna en un 4,4%
y resultado no valorable en un 11,1%.

En un 43,7% de las pacientes se realizé
una biopsia preoperatoria diferida (antes
del tratamiento quirldrgico), ya fuera por
tratarse de lesiones no palpables que ne-
cesitaron de la realizacién de una biopsia
dirigida con arpén o por ser tumores en
estadios localmente avanzados en que el
primer acto terapéutico iba a ser la quimio-
terapia neoadyuvante. En el resto de los



casos (56,2%, 45 pacientes) la biopsia de
confirmacion histolégica se realiz6 de ma-
nera intraoperatoria, inmediatamente an-
tes del tratamiento quirurgico.

Una vez completado el procedimiento
diagnéstico (clinica, radiologia y confirma-
cién histolégica), pasamos a analizar los
tratamientos realizados.

En un 97,4% de los casos el primer
tratamiento realizado fue el quirdrgico, rea-
lizandose quimioterapia neoadyuvante como
tratamiento primario en tan solo el 2,5% de
las pacientes. El tipo de tratamiento quirur-
gico realizado, ya fuera de manera primaria
o tras la quimioterapia neoadyuvante, fue
en 48 casos (59,4%) tumorectomia amplia
mas linfadenectomia axilar, es decir trata-
miento quirdrgico conservador de la mama,
o bien en casos excepcionales como en las
pacientes ancianas, reseccién amplia del
tumor sin linfadenectomia. En 32 casos
(40,5%) se realizé mastectomia, fundamen-
talmente mastectomia radical modificada
tipo Madden aunque incluimos los pocos
casos en que estuvo indicado la realizacion
de mastectomia simple.

Analizando los diferentes tipos histolo-
gicos, encontramos que el tumor mas fre-
cuente fue el carcinoma ductal infiltrante en
el 78,7% (63 casos), carcinoma ductal in
situ (CDIS) en el 7,5% (6 casos), carcino-
ma lobulillar en el 3,75% (3 casos),
comedocarcinoma en el 3,75% (3 casos),
enfermedad de Paget de la mama en el
2,5% (2 casos), carcinoma tubular en el
1,2% (un caso), carcinoma mucinoso en el
1,2% (un caso) y tumor phyllodes maligno
en el 1,2% (un caso).

Continuando con el estudio anatomo-
patolégico, el analisis de los ganglios extir-
pados en la linfadenectomia mostré que en
un 65,3% de las pacientes no existié infil-
tracion tumoral de los mismos, enun 17,9%
de los casos se encontré una afectacion en
menos de tres ganglios y en un 16,6% en
mas de tres ganglios.

Como parte de este estudio anatomo-
patoldgico, también se determind la
positividad a receptores de estrogenos y de
progesterona (RE y RP). En el 78,6% de
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nuestras pacientes se encontro positividad
a los receptores de estrogenos (RE+) y en
un 54% a los de progesterona (RP+).

El estudio de extension prequirtrgico
incluyé la determinacion en sangre perifé-
rica del marcador tumoral CA-15.3, cuyos
niveles estuvieron elevados (CA-15.3 posi-
tivo) en 14 casos, es decir en tan solo el
17,5%.

Tras el estudio anatomopatoldgico, el
estadiaje post-quirdrgico nos permitié
reclasificar la extension de la enfermedad,
asi encontramos 6 casos en estadio cero o
carcinoma in situ (7,5%), 27 casos de
(88,7%) en estadio |, 31 casos (38,7%) en
estadio Il, 14 casos (17,5%) en estadio Il
y por ultimo dos casos (2,5%) en estadio
|V, es decir con existencia de metastasis a
distancia.

Una vez realizada la clasificacion defini-
tiva por estadios, se realizé el tratamiento
secundario o complementario, salvo en 4
casos (5%) en que no fue necesario y tan
solo se inici6 el protocolo de seguimiento.

La hormonoterapia con tamoxifeno (TAM)
fue el tratamiento complementario mas
usado, ya fuera sola o en combinacién con
otros tratamientos. Se administr6 en todas
las mujeres post-menopausicas y en las
premenopausicas que presentaron
positividad a los receptores de estrégenos,
lo cual supuso 71 pacientes.

La radioterapia, sola o asociada a otras
terapias, fue el segundo tratamiento com-
plementario mas usado, debido sobre todo
a que en todos los casos en que se realizd
cirugia conservadora, era obligado realizar
radioterapia complementaria. En suma, fue-
ron 54 las pacientes que recibieron este
tratamiento.

La quimioterapia, sola 0 en combinacion
con otros tratamientos se realiz6 en 58
casos. Las pautas de quimioterapia varia-
ron segun diversos factores como el grado
de afectacién ganglionar y el estadio de la
enfermedad, utilizandose CMF en 37 ca-
sos, A-CMF en 18 y CEF en 3 casos.

En 9 pacientes (11,3%) el tratamiento
complementario fue quirurgico, ya fuera por



tratarse de estadios localmente avanzados
de la enfermedad en el momento del diag-
nostico, por lo que se realizd primero qui-
mioterapia neoadyuvante (2 casos) o bien
porque tras la realizacion de la cirugia de
la mama, el estudio anatomopatolégico
descubrié multicentricidad del tumor o
margenes de reseccion afectos o muy cer-
canos al tumor, lo cual obligé a realizar una
mastectomia (7 casos).

Intentando relacionar las diversas varia-
bles estudiadas, encontramos que el pri-
mer dato iniciador del diagndstico
(autohallazgo de la lesion por la paciente,
imagen sospechosa en una mamografia de
screening o descubrimiento de la lesién por
el médico durante la exploracién) no se
asocia de manera significativa con ningun
grupo de edad, con la presencia o no de
menopausia, con el tipo histoldgico del tu-
mor o con la presencia de ganglios afectos.

Tan solo, el hallazgo del tumor por parte
de la paciente se asoci6 de manera
estadisticamente significativa a los esta-
dios no precoces de la enfermedad (esta-
dios II, 11l 'y IV) (p<0,001). Mientras que si
el dato iniciador del diagnostico fue el ha-
llazgo de una imagen sospechosa en la
mamografia de screening correspondiente
a una lesién mamaria no palpable, la corre-
laciéon correspondia de manera significati-
va a una enfermedad en estadios precoces
(tumores in situ o en estadio 1) (p<0,001).

También encontramos una asociacion
estadisticamente significativa entre los ca-
s0s en que era la paciente la que por pri-
mera vez detectaba la lesion mamaria y la
posterior necesidad de realizar quimiotera-
pia como tratamiento complementario
(P<0,005).

El hecho de que la paciente tuviera una
edad determinada no tuvo influencia sobra
la eleccion del tratamiento primario segui-
do ni en la realizacién de una cirugia mas
o menos mutilante, excepto en los conta-
dos casos de mujeres ancianas en los que
se decidio realizar tumorectomia seguido
de hormonoterapia. Tampoco un grupo de
edad determinado se asocié de manera
significativa a un tipo histologico de tumor
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concreto o a la presencia de ganglios afec-
tos. Sin embargo, en el grupo de mayores
de 50 anos, si existié una mayor incidencia
de casos con niveles de marcador tumoral
CA-15.3 elevados en sangre periférica
(p<0,001), pero no para la presencia de
receptores hormonales positivos (tanto de
estrogenos como de progesterona). Tam-
poco encontramos una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad
de las pacientes y otras variables como el
estadio de la enfermedad o como se dijo
anteriormente, el dato iniciador del diag-
néstico.

Analizando el principal factor de riesgo
estudiado, no hemos encontrado asocia-
cion significativa entre la presencia de an-
tecedentes familiares de cancer de mama
y la apariciéon de dicha enfermedad en un
grupo de edad determinado. Tampoco hubo
relacion entre la presencia de anteceden-
tes familiares y el estadio en que se encon-
tr6 la enfermedad, la presencia de ganglios
afectos o su numero.

El hecho de que la mujer fuera
menopausica no se asocié a un tipo histo-
l6gico determinado, presencia de ganglios
afectos, presencia de receptores tumorales
positivos, estadio en que se encontrd la
enfermedad, dato iniciador del diagnéstico,
realizacién de un determinado tratamiento
primario o de una cirugia mas o menos
conservadora. Pero si encontramos una
asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de menopausia y los
niveles elevados en sangre periférica del
marcador tumoral CA-15.3.

Respecto a las pruebas diagnésticas
realizadas, encontramos una correlacion
estadisticamente significativa entre los re-
sultados de la mamografia, la ecografia
mamaria (p<0,001) y la PAAF (p<0,005).

Analizando también la clasificacion
prequirlrgica por estadios, como es légico
encontramos una correlacion significativa
entre el estadio de la enfermedad y el tipo
de tratamiento inicial realizado (quimiotera-
pia o cirugia) con una p<0,005. Igualmente,
los casos de tumores de mayor tamano se
asociaron a un tipo de cirugia mas radical



Mama

Tis

T1
T1 mic
T1a
T1b
T1c

T2

T3

T4
T4a
T4b
T4c
T4d

Carcinoma in situ
<2cm
<0,1cm

>0,1cma0,5cm

>05cmaicm

>1cma2cm
>2cmab5cm
>5cm

Pared del térax o piel (solo como se describe en T4a a T4d)

Pared torécica

Edema cuténeo/ulceracion, lesiones satélite cutdneas

T4a y T4b conjuntamente
Carcinoma inflamatorio

N1 | Ganglios axilares méviles

pN1

pNia | Solo micrometastasis, < 0,2 cm
pN1b | Metastasis mayores (I) 1-3 ganglios/

<02cma<2cm
(1) > 4 ganglios/ > 0,2 a> 2 cm
(Ill) Atraviesa la capsula/ < 2 cm

(IV)22cm
N2 | Ganglios axilares fijos pN2
N3 | Ganglios mamarios internos pN3
Tumor Ganglios Metastasis
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
ImA TO N1 MO
T N1 MO
T2 NO MO
Il B T2 N1 MO
T3 N1 MO
A TO N2 MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 Mo
v Cualquier T Cualquier N M1

Fig. 1: Clasificacién TNM del cdncer de mama




(p<0,001) antes o después de la quimiote-
rapia.

Una vez realizado el estudio histoldgico
de la pieza quirdrgica, no hemos encontra-
do asociacion estadistica entre el tipo de
tumor y otras variables como la presencia
de ganglios afectos o su nimero, el estadio
de la enfermedad (salvo para los casos de
CDIS), la presencia de receptores hormo-
nales o de niveles elevados de CA-15.8.
Tampoco la presencia de ganglios afectos
tras el estudio de la pieza quirtrgica se
asocio a la elevacion de los niveles de CA-
15.8, la presencia de receptores hormona-
les 0 a un dato iniciador del diagndstico en
concreto.

Sin embargo, si existe una relacién
estadisticamente significativa entre la pre-
sencia de ganglios afectos y el estadio
post-quirtrgico de la enfermedad, lo cual
es légico (p<0,001). Igualmente, la presen-
cia de ganglios afectos condiciona la reali-
zacion de algun tipo de tratamiento com-
plementario, sobre todo quimioterapia
(p<0,005). Dentro del la quimioterapia rea-
lizada, las pacientes con ganglios afectos
fueron sometidas mayoritariamente a regi-
menes con adriamicina (A-CMF o CEF)
(p<0,001), mientras que las pacientes con
ganglios negativos que tuvieron que reali-
zar quimioterapia, lo hicieron con el régi-
men CMF (p<0,001).

El estudio anatomopatoldégico se com-
pleté con la determinacion de la presencia
de receptores de estrogenos y progesterona
en la pieza extirpada. Cuando los recepto-
res de estrégenos fueron positivos (RE+)
con gran frecuencia los de progesterona
también lo fueron (RP+) (p<0,001). Igual-
mente, cuando los receptores de estrégenos
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eran negativos, los de progesterona tam-
bién lo eran (p<0,001). Sin embargo, no
encontramos una relacién significativa en-
tre la presencia de receptores hormonales
y el estadio de la enfermedad, aunque existe
una clara tendencia a la asociacion entre la
presencia de receptores de progesterona
(RP+) y los estadios mas precoces (p<0,05,
casi significativo). La presencia de recepto-
res de estrégenos (RE+) implicé la utiliza-
cion de hormonoterapia como tratamiento
complementario (p<0,001), no asi la pre-
sencia de receptores de progesterona.

El hecho de encontrar niveles elevados
del marcador tumoral CA-15.3 en sangre
periférica, no se asocié de manera signifi-
cativa ni a la presencia de receptores hor-
monales, ni de ganglios afectos, ni a un
determinado estadio de la enfermedad
aunque si existié una clara tendencia a la
asociacion entre los casos de niveles ele-
vados de CA-15.3 y los estadios mas avan-
zados (estadios Il y 1V) (p<0,05 casi signi-
ficativo). Como ya se expuso anteriormen-
te, la elevacion de los niveles de CA-15.3
solo se asociaron de una manera significa-
tiva a los casos de pacientes con edad
superior a los 50 afos, 0 en menopausia.

Por ualtimo, analizando los datos del
estadiaje post-quirtrgico, hemos encontra-
do, como es ldgico, una relacién significa-
tiva entre el estadio de la enfermedad, la
presencia de ganglios afectos y el trata-
miento quimioterapico (p<0,001). Los ca-
sos que se clasificaron en estadios mas
avanzados (lll y V) recibieron de manera
estadisticamente significativa pautas de
quimioterapia que contenian adriamicina
(p<0,001).
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Cancer de mama en
el Hospital de
Manacor (lll): Estado
actual y perspectivas
de futuro

Aguera J. *

Introduccion

Este es el ultimo de los tres trabajos
cuya finalidad es dar a conocer la actividad
realizada por el Servicio de Ginecologia del
Hospital de Manacor en torno a una enfer-
medad de gran impacto social y sanitario
como es el cancer de mama.

Como se recordara, en los dos estu-
dios previos hemos analizado las peculia-
ridades poblacionales respecto al cancer
de mama de nuestra area sanitaria, los
esquemas diagnosticos y terapéuticos se-
guidos por nuestro servicio, y el analisis
estadistico de los casos habidos en el
Hospital de Manacor desde su apertura en
Abril de 1997 hasta Abril del 2000. Por lo
tanto, pasaremos ahora a la discusion final
de todos estos aspectos analizados.

Estado actual del cancer de mama en
el area sanitaria del Llevant Mallorqui:

Los resultados obtenidos en nuestro
estudio de los casos de cancer de mama
atendidos por el Servicio de Ginecologia
del Hospital de Manacor desde su apertura
hace tres anos, nos permiten bosquejar el
panorama actual de esta enfermedad en la
comarca del Llevant Mallorqui.

Podremos decir que el espectro de ries-
go del cancer de mama sobre la poblacion

* Servicio de Ginecologia. Hospital de Manacor
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femenina de nuestra area sanitaria es muy
amplio, ya que hemos encontrado casos
tanto en pacientes muy jévenes (la menor
de 26 anos) como en mujeres ancianas
(hasta los 89 anos), aunque la edad media
de aparicion del cancer de mama en nues-
tra estadistica esta alrededor de los 58
anos, lo cual es similar a lo publicado en la
literatura consultada (1).

Pero un hecho singular de nuestra ca-
suistica, puesto ya de manifiesto en ante-
riores revisiones (2),es la alta incidencia
del cancer de mama en mujeres por debajo
de los 50 anos, un 24,75%, casi la cuarta
parte del total de los casos. La importancia
de este hecho estriba en la posibilidad de
estar realizando un diagndstico precoz
suboptimo en este grupo de pacientes, dado
que la mayoria de las campanas de
screening poblacional masivo, ponen como
limite inferior para realizar las mamografias
rutinarias los 50 anos. Este es el caso de
la iniciada en Mallorca por el Consell Insu-
lar hace algo mas de un afno, y que es
similar a muchas vigentes en otras comu-
nidades auténomas.

Al no realizarse mamografias de
screening a estas mujeres jévenes, el dato
iniciador del diagnéstico cuando se desa-
rrolla un cancer de mama sera casi siem-
pre un noédulo o lesién mamaria palpado
por la propia paciente y en menos casos,
descubierto por el clinico en una explora-
cion mamaria de rutina. La poca sensibili-
dad de la exploracién mamaria por parte
del médico para descubrir tumores de un
centimetro o menos es un hecho puesto de
manifiesto en repetidas ocasiones por la
literatura médica (1,3), y que se confirma
en nuestros resultados, donde tan solo el
6,25% de los casos de cancer fueron des-
cubiertos mediante la exploracion fisica por
parte del médico sin que antes la paciente
hubiera notado su presencia.

El hecho de que el dato iniciador del
diagnodstico del cancer de mama en las
mujeres menores de 50 anos sea funda-
mentalmente el autohallazgo de la lesién,
hecho que en nuestro estudio sucede en el
65,2% de las pacientes de este grupo de



edad, supondra que en muchos casos en el
momento del diagnodstico la enfermedad ya
no se encuentre en un estadio inicial, con
mayores posibilidades de curacion y en las
que el tratamiento quirdrgico puede ser sin
duda mas conservador. Asi, en nuestra
casuistica en este grupo de pacientes jove-
nes, en el 43,3% de los casos el cancer se
encontraba ya en estadios no precoces, Il,
I1l'incluso 1V, obligando a tratamientos mas
mutilantes y agresivos.

Podria pensarse que las campanas de
autoexploracion mamaria, que suelen te-
ner una buena acogida entre las mujeres
jovenes, podrian ser un complemento vali-
do para paliar este déficit de los screening
mamograficos masivos, pero el que una
paciente entrenada en técnicas de
autoexploracion mamaria logre detectarse
un nédulo de mama, no significa en general
un diagnostico en estadios precoces de la
enfermedad. Este hecho ocurre para cual-
quier grupo de edad. En nuestro estudio
encontramos una asociacion estadistica-
mente significativa entre el descubrimiento
del tumor por parte de la paciente, los
estadios Il,lll y IV y la necesidad de realizar
quimioterapia.

En nuestros resultados encontramos que
solo el estudio radioldégico es capaz de
detectar tumores pequefos, no palpables,
que corresponden a estadios precoces (car-
cinoma in situ y estadio 1), lo cual es el
objetivo de la prevencién secundaria o diag-
nostico precoz del cancer de mama.

Se podria pensar que ampliando las
campanas de screening mediante mamo-
grafia a pacientes menores de 50 afos con
factores de riesgo, se conseguiria reducir
ese porcentaje de cancer de mama que se
escapa al diagndstico precoz en mujeres
jovenes, sin aumentar demasiado los cos-
tes. Pero atendiendo a nuestros resulta-
dos, el principal factor de riesgo que es la
presencia de antecedentes de cancer de
mama en familiares de primer grado, solo
aparece en un 8,7% de todas las pacien-
tes, independientemente de su edad, y la
incidencia de este antecedente familiar en
las pacientes menores de 50 afos no pre-
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senta diferencias estadisticamente signifi-
cativas respecto al grupo de mayores de 50
anos. Tampoco hemos encontrado una
asociacién estadisticamente significativa
entre este factor de riesgo y la existencia
de un estadio mas avanzado de la enfer-
medad en el momento del diagndstico o la
presencia de ganglios afectos por el tumor.
Otros factores de riesgo secundarios como
la menopausia, tampoco se asociaron de
manera significativa a un diagnéstico mas
precoz en cualquier tipo de edad.

Esto coincide con los datos aparecidos
en la literatura en los que se expone que en
el 80% de los casos de cancer de mama,
no se encuentra ninguno de los factores de
riesgo identificados para padecer esta en-
fermedad (4). Es decir, si ampliaramos el
screening poblacional atendiendo tan solo
a la presencia de factores de riesgo, con-
tinuarian escapandose al diagnéstico pre-
€0z numerosos casos de cancer de mama
entre las mujeres menores de 50 anos.

Es evidente que los programas de de-
teccién precoz del cancer de mama a nivel
masivo, intentan buscar la maxima rentabi-
lidad coste / eficacia (5), y que indudable-
mente hay que seguir insistiendo en ellos,
ya que incluso para la poblacién diana de
los mismos, las mujeres entre 50 y 65 anos,
se sigue diagnosticando de manera mayo-
ritaria el cdncer de mama cuando la pa-
ciente ya es capaz de palparse la lesion y
por lo tanto el tumor es mayor, por no haber
acudido a realizarse la mamografia de
screening. Sin embargo, el hecho de que
casi la cuarta parte de nuestras pacientes
con cancer de mama sean mujeres meno-
res de 50 anos, nos hace reflexionar sobre
la conveniencia de la ampliacién de estas
campanas a mujeres mas jovenes. Los datos
que apuntan a la apariciéon del cancer de
mama a edades cada vez mas precoces y
las ventajas de realizar mamografias basales
a partir de los 40 anos, aparecen desde
hace anos en la literatura médica (1).

De hecho, la flexibilidad que siempre a
mostrado nuestro Servicio de Ginecologia
respecto a la realizacién de mamografias
de screening en mujeres entre 35y 50 afos



cuando existia una peticiéon expresa por
parte de las mismas, tal vez haya influido
en un mayor numero de diagnosticos de
carcinomas in situ (7,5% de nuestros ca-
sos), si nos comparamos con los datos
publicados por otros centros en otras areas
del Estado Espanol como Cataluia (6) o
Andalucia (7).

Pasando del screening al diagndstico
propiamente dicho, la maxima eficiencia se
consigue con la triada diagnéstica explora-
cion fisica, radiologia y estudio cito-histol6-
gico de la lesién. La asociacion estadistica-
mente significativa que encontramos entre
los resultados de la mamografia sospecho-
sa o claramente maligna y los resultados
positivos para malignidad de la PAAF, pa-
recen demostrarlo. Esta triada diagnéstica
reduce al minimo los falsos positivos y
negativos, puesto que si atendiéramos solo
a la apariencia de la exploracién clinica,
una lesion aparentemente maligna resulta-
ria benigna tras el estudio histolégico en el
30-40% de los casos (8), y a la inversa,
entre el 20-25% de las lesiones clinicamente
de aspecto benigno, resultaran malignas.

Por lo tanto resulta necesario en todos
los casos realizar un estudio histolégico de
la lesién que nos confirme su naturaleza
maligna antes de iniciar cualquier procedi-
miento terapéutico (3).

En nuestro trabajo intentamos estable-
cer el valor de la deteccion en sangre pe-
riferica de niveles elevados del marcador
tumoral CA-15.3 como indicador de la pre-
sencia de metastasis a distancia, estadios
mas avanzados de la enfermedad o pre-
sencia de ganglios afectados por el tumor,
pero no hemos encontrado ninguna asocia-
cion estadisticamente significativa. La ten-
dencia clara aunque no significativa a en-
contrar niveles elevados de CA-15.3 en
sangre periférica en pacientes con esta-
dios mas avanzados (lll y IV), podria indi-
car que cuando se incluyan mas casos en
posteriores trabajos, esta asociacion po-
dria volverse estadisticamente significati-
va.

Respecto al tratamiento quirdrgico del
cancer de mama, es un hecho establecido
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que el tratamiento conservador entendido
como tumorectomia amplia con linfade-
nectomia axilar seguido de radioterapia,
presenta iguales resultados en cuanto a
supervivencia en general y en superviven-
cia libre de enfermedad que la mastectomia
radical, cuando se respetan las condicio-
nes de su aplicacion (9,10).

Es por ello que en nuestro centro se
considera al tratamiento conservador como
la cirugia de eleccién, realizandose en el
59,4% de los casos. Los condicionantes
para realizar este tratamiento son indepen-
dientes de la edad de la paciente, sin em-
bargo, diferentes estudios poblacionales han
demostrado que el tratamiento conserva-
dor del cancer de mama ha sido indicado
con menor frecuencia en mujeres de mas
edad (11), donde se minusvalora la estéti-
ca de la paciente. En nuestro centro, si las
caracteristicas del tumor lo permiten, todas
las pacientes tienen derecho a una cirugia
menos mutilante.

Una vez realizado el estudio anatomo-
patoldgico de la pieza obtenida por cirugia,
observamos que la presencia de ganglios
afectos por el tumor, principal factor pro-
néstico, no se asocia de manera significa-
tiva a un tipo histologico concreto de tumor
o a la presencia o ausencia de receptores
hormonales. Esta presencia de ganglios
afectos va a condicionar un tratamiento
complementario mas agresivo con quimio-
terapia, fundamentalmente pautas que in-
cluyen adriamicina o epiadriamicina.

La positividad a receptores hormonales
(estrégenos y progesterona), que es otro
importante factor prondstico, no se asocia
de manera significativa a un estadio deter-
minado de la enfermedad, pero si observa-
mos una tendencia a encontrar receptores
hormonales positivos, fundamentalmente de
progesterona, en estadios precoces, lo cual
tal vez indica que esta tendencia se volve-
ria estadisticamente significativa cuando
se incluyan mas casos en el estudio. La
presencia de receptores de estrégenos
positivos, fue determinante en nuestro es-
tudio para la utilizacién de hormonoterapia
como tratamiento complementario.



Una vez terminado el estadiaje post-
quirdrgico del cancer de mama, se decide
el tipo de tratamiento complementario a
realizar, y dentro de los factores que influ-
yen de manera decisiva en el tipo de trata-
miento a realizar y la agresividad del mis-
mo, el numero de ganglios afectos por el
tumor es quizas el dato mas importante.
Desde la apertura del Hospital de Manacor
se cuenta con la presencia de un oncélogo
que realiza todos los tratamientos
quimioterapicos necesarios para el correc-
to tratamiento del cancer de mama, contan-
dose también con una unidad de Hospital
de Dia especifica para los mismos. La
decision de la necesidad y tipo de trata-
miento complementario a realizar en cada
caso se toma en un comité de tumores
creado para ese fin, formado por ginecoélo-
gos, patdlogos, radidlogos y el oncédlogo,
siempre intentando seguir las pautas mar-
cadas por los protocolos anteriormente
expuestos.

El hecho de que exista toda esta estruc-
tura ofrece a las pacientes del Llevant
Mallorqui afectas de cancer de mama una
gran ventaja ya que pueden recibir el trata-
miento completo (salvo la radioterapia) sin
necesidad de desplazarse a otros centros
fuera de su comarca.

Perspectivas de futuro en la prevencion,
diagnodstico y tratamiento del cancer de
mama en el Hospital de Manacor

Aunque como se dijo al comienzo de
este trabajo, no esta actualmente demos-
trado la posibilidad de una verdadera pre-
vencion primaria del cancer de mama en
mujeres sanas, existen hoy dia experien-
cias muy importantes sobre la efectividad
de la quimioprevencion.

En Octubre de 1998, la Agencia para los
Alimentos y los medicamentos norteameri-
cana (FDA) aprobé el uso del tamoxifeno
para la prevencién del cancer de mama en
mujeres de alto riesgo. Esta decision fue
tomada tras conocerse los resultados del
estudio sobre prevencion del cancer de
mama realizados por el National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
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en estados unidos en 1992. Este estudio
incluia a 13.388 mujeres de edad superior
o igual a 35 afnos con alto riesgo de pade-
cer esta enfermedad.

En este estudio se comprobd una reduc-
cion en la incidencia de cancer de mama
invasivo del 49% en las mujeres que toma-
ron tamoxifeno y del 50% respecto a tumo-
res in situ. Esta reduccién se observé en
mujeres de cualquier edad y de todos los
niveles de riesgo para el cancer de mama
(12).

No todos los estudios al respecto mues-
tran este impresionante resultado a favor
de la utilizacion de tamoxifeno para la
quimioprevencion del cancer de mama. Asi,
algunos estudios europeos como el Royal
Masden Trial, no muestran un claro bene-
ficio, aunque los estudios europeos no son
de tanta entidad como el del NSABP. Es
por ello que en Europa aun se discute el
valor de la quimioprevencion con tamoxifeno,
pero no hay duda de que se esta abriendo
por primera vez, una posibilidad que a cor-
to plazo llevara a conseguir lo que hasta
ahora era tan solo un sueno, la prevencion
primaria del cancer de mama, al menos en
mujeres con factores de riesgo.

Pero el uso del tamoxifeno no esta exento
de riesgos, los efectos sobre el utero pro-
vocando polipos, hiperplasias e incluso
cancer de endometrio son bien conocidos.
Ademas, su efecto en el sistema venoso
incrementa la incidencia de trombosis y
embolismo pulmonar. En menor proporcion
también provoca aumento del riesgo de
infarto de miocardio, angor pectoris y cata-
ratas.

Por lo tanto, hay que seleccionar los
casos en que se deberia recomendar el
uso de tamoxifeno para prevenir el cancer
de mama. La FAD y el NSABP han pro-
puesto lo siguiente (13) :

- Pacientes con carcinoma ductal in situ

(CDIS)

- Carcinoma lobulillar in situ

- Mujeres de alto riesgo menores de 50
anos

- Mujeres de mas de 50 afos histerecto-
mizadas



La busqueda de nuevas sustancias que
tuvieran el mismo efecto sobre la preven-
cion del cancer de mama que el tamoxifeno,
pero con menos efectos secundarios, ha
llevado a estudiar un nuevo grupo de mo-
léculas llamadas moduladores selectivos
de los receptores de.estrogenos (SERM).
De ellas, el raloxifeno es el mas estudiado.

El andlisis de los resultados del estudio
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) (14) en mujeres post-
menopausicas mostré una reduccién de la
incidencia del cancer de mama invasivo en
un 76% al compararlo con un placebo.
Ademas este estudio demostréo que el
raloxifeno no incrementaba el riesgo de
cancer de endometrio. Por todo esto, el
raloxifeno se perfila como un tratamiento
preventivo con menores riesgos sobre la
salud de las pacientes que el tamoxifeno.

En espera de que las autoridades sani-
tarias de nuestro pais permitan utilizar el
tamoxifeno y el raloxifeno para la preven-
cion del cancer de mama en mujeres de
riesgo, la utilizacion del raloxifeno como
tratamiento hormonal sustitutivo en la me-
nopausia, uso que si esta aprobado en
Espana, nos puede brindar una doble ven-
taja, la prevencion de la osteoporosis post-
menopausica y la prevencién del cancer de
mama en estas mujeres.

Asi pues, a la hora de prescribir un
tratamiento hormonal sustitutivo en muje-
res menopausicas en el Hospital de Mana-
cor, el estudio de los factores de riesgo
para el cancer de mama que presente esa
paciente, nos hara decidirnos por el uso del
raloxifeno, a fin de aprovechar su potencial
preventivo sobre esta enfermedad. Cuando
las autoridades sanitarias permitan el uso
especifico del tamoxifeno y el raloxifeno
para la quimioprevencion del cancer de
mama, su uso se protocolizara y se gene-
ralizara entre las pacientes de riesgo del
Llevant Mallorqui.

Mientras los avances en la prevencion
primaria del cancer de mama siguen su
curso, nos encontramos ante el problema
diario de la adecuada realizacion de una
prevencion secundaria, es decir un diag-
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nostico precoz de esta enfermedad me-
diante pruebas de screening. Existen nu-
merosos estudios randomizados y contro-
lados que indican una reduccion de la
mortalidad por cancer de mama, entre un
25 y un 30%, gracias al screening
mamografico que permite el tratamiento de
esta enfermedad en estadios muy preco-
ces (15,16,17). Esto implica que existe un
periodo de tiempo en el crecimiento de
muchos, si no todos, los canceres en que
no alcanzan el nivel de letalidad, de ahi la
necesidad de incrementar y ampliar el
screening del cancer de mama.

Aunque la mayoria de las campanas de
screening poblacional masivo para el can-
cer de mama solo se dirigen a mujeres
entre los 50 y los 65 anos, para ajustar los
costes a la maxima eficiencia, existen
multiples estudios que ponen de manifiesto
la conveniencia de rebajar el limite de edad
a las mujeres de 40 anos (16,18,19). En
esta tendencia se encuentra inmerso el
Servicio de Ginecologia del Hospital de
Manacor, sobre todo cuando nuestros re-
sultados indican que casi la cuarta parte de
nuestras pacientes tenian menos de 50
anos.

La ampliacion del screening mamografico
traeria sin duda un aumento en el diagnés-
tico de lesiones supuestamente sospecho-
sas que obligarian a biopsias mamarias
cuyo resultado seria finalmente de benigni-
dad, y por tanto pueden considerarse
biopsias linnecesariasi, esto es esgrimido
por algunos autores contrarios a la amplia-
cion de las campanas de screening masivo
(13), pero a dia de hoy esta agresividad
diagndstica se perfilacomo el nico camino
para reducir la mortalidad del cancer de
mama a corto plazo. La generalizacion de
nuevas técnicas radiolégicas como la
mamografia digitalizada, puede resultar en
una disminucion de los falsos positivos y
por tanto en la realizacién de estas biopsias
linnecesariasi al mejorar la calidad de la
imagen.

Por otra parte en nuestro centro se es-
tan introduciendo técnicas de radiologia
invasiva que reduciran la necesidad de



biopsias mamarias dirigidas con arpén que
necesitan de ingreso hospitalario aunque
en régimen de hospital de dia. Actualmente
existe una demostrada experiencia en las
punciones con aguja gruesa de lesiones
mamarias guiadas por ecografiay en breve
se pondra a punto la biopsia de lesiones
mamarias no palpables mediante este-
reoataxia. De esta manera, cualquier le-
sion no palpable podria biopsiarse y reali-
zar por tanto un estudio cito-histolégico de
una manera totalmente ambulatoria, man-
teniendo el principio de agresividad
diagnostica con una menor molestia para la
paciente.

Y si la tendencia a corto plazo es incre-
mentar la agresividad diagndstica, respec-
to al tratamiento del cancer de mama, la
tendencia es hacia el conservadurismo
quirurgico. Aunque la mastectomia conti-
nua siendo la técnica quirurgica apropiada
en algunas pacientes, la cirugia conserva-
dora de la mama es el tratamiento loco-
regional de eleccion en la actualidad (11) y
asi lo entendemos en el Servicio de Gine-
cologia del Hospital de Manacor.

Como ya se expuso anteriormente,
muchos estudios han demostrado la efec-
tividad de la tumorectomia amplia con
linfadenectomia axilar seguida de radiote-
rapia en el tratamiento del cancer de mama
(10,11), sin embargo como también referi-
mos antes, a pesar de los datos a favor del
tratamiento conservador, dos publicacio-
nes relativamente recientes han demostra-
do que los profesionales muestran grandes
variaciones en su iconviccioni de la bondad
del tratamiento conservador, dejandose
influir a la hora de aconsejar a la paciente
una cirugia radical o conservadora por fac-
tores que en absoluto influyen en la super-
vivencia o control local de la enfermedad,
como la edad de la paciente, clase social
desfavorecida o ambiente marginal, am-
biente rural, que el meédico que realice la
intervencion sea un cirujano general o un
ginecdlogo, disponibilidad de un servicio
de radioterapia en el mismo hospital, que el
hospital sea universitario o solo asistencial,
etc... (20,21).
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La quimioterapia neoadyuvante, es de-
cir previa a la cirugia, es actualmente una
opcion para conseguir realizar una cirugia
conservadora en aquellos casos en los que
el tamano del tumor no lo permite a priori.
El mayor ensayo aleatorizado sobre qui-
mioterapia neoadyuvante en el tratamiento
del cancer de mama asi parece confirmar-
lo, se trata del protocolo B-18 del NSABP
norteamericano donde se reclutaron 1523
pacientes de las cuales el 70% tenian tu-
mores mayores de 2 cm. En el grupo de
pacientes que realizaron quimioterapia
preoperatoria se consiguié hacer cirugia
conservadora en el 81% de los casos (22).

Por lo tanto la generalizacion de los
protocolos de quimioterapia neoadyuvante
en pacientes no candidatas a tratamiento
conservador en el momento del diagndsti-
co, permitird que muchas de ellas se bene-
ficien de esta cirugia menos mutilante.

Desde principios de los 90, influidos por
esta tendencia hacia el conservadurismo
quirdrgico, muchos autores han puesto en
duda la necesidad de realizar la
linfadenectomia axilar en algunos casos de
pacientes afectas de cancer de mama.
Aunque dicha técnica quirdrgica ha sido
hasta ahora el Unico método que nos ha
permitido estudiar la invasion de los ganglios
axilares por el tumor, lo cual es uno de los
principales factores prondsticos, desde los
anos 70 se dejo de considerar dicha inter-
vencién como de valor terapéutico (23).

La morbilidad de la linfadenectomia
axilar no es despreciable, las complicacio-
nes mayores (lesién o trombosis de la vena
axilar y lesion de los nerviosmotores de la
axila) son muy raras. Las complicaciones
menores, por el contrario, son muy fre-
cuentes y en un 15% de los casos impiden
a la paciente desarrollar su actividad nor-
mal, éstas son (23):

- Linfedema (3-20%).
- Disfuncion del hombro (10-20%).
- Pérdida de fuerza del brazo (16-27%).

- Alteracion de la sensibilidad (nervio
intercostobraquial) (40-70%).

- Dolor (16-30%).



Estas complicaciones suelen aparecer
de inmediato o a corto plazo, desapare-
ciendo en un plazo de 2-5 anos. El linfedema
es una complicacién tardia que con las
técnicas quirurgicas actuales aparece en-
tre un 10-20%, y no tiene un tratamiento
satisfactorio. Todo ello ha llevado en la
ultima década a una busqueda de nuevas
pruebas diagnosticas que nos permitan
predecir la afectacion ganglionar y protoco-
los de actuacién que nos permita evitar la
linfadenectomia sin que ello se traduzca en
un perjuicio para la paciente.

Existen unas situaciones en las que
podria evitarse la realizacion de la
linfadenectomia axilar (23,24) :

. 1. En tumores de bajo riesgo de afecta-
cion axilar (inferior al 5%).
2. Cuando el tratamiento es independien-
te del estado axilar.

3. Si disponemos de técnicas que permi-
tan predecir la positividad o negatividad
de la afectacion axilar.

La afectacion de los ganglios axilares
en el cancer de mama esta directamente
relacionada con el tamano del tumor. La
proporcién de afectacion axilar en funcién
del tamano, seria:

T1s 0%

T1a 5%

T1b 16%

T2 47%

T3 66%

T4 87%

Existe otro grupo de pacientes, que son
las mayores de 75 afos, en que el vacia-
miento axilar no modifica el tratamiento
adyuvante ya que en estas pacientes el
tratamiento va a ser hormonoterapia con
Tamoxifeno, independiente del estado de
los receptores.

Por otra parte, aquellas pacientes con
un estadio muy avanzado de su enferme-
dad (Estadio 1V), si la afectacion axilar no
es masiva, de tal manera que pudiera crear
problemas clinicos importantes, podria no
realizarse la linfadenectomia axilar, ya que
al haberse comprobado la diseminacion a
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distancia, no tiene sentido comprobar la
afectacion ganglionar axilar para estadiar
el caso.

Existen dos técnicas muy sensibles que
nos permitirian predecir la afectacion de
los ganglios axilares(24), que son el PET
con FDG (tomografia por emisién de
protones con utilizacion del trazador
fluordeoxiglucosa), y el estudio del ganglio
centinela.

El PET con FDG ha demostrado una
sensibilidad del 88% y una especificidad
del 100% en la deteccion de lesiones ma-
lighas en mama y en metastasis a ganglios
axilares y otras zonas del organismo. Es un
procedimiento caro y pendiente de confir-
macion.

El estudio del ganglio centinela, se basa
en la teoria de que existe un primer ganglio
al que va adrenar la linfa de la mamayy, por
lo tanto, si existe afectaciéon tumoral, éste
va a ser el primer ganglio afectado. El resto
de la axila se afectaria de forma escalona-
da. La técnica consiste en la inyeccién de
un colorante azul o particulas microco-
loidales marcadas con Tecnecio-99 en la
periferia del tumor, y al cabo de unas horas
detectar y extirpar el ganglio afectado.

Hay varios trabajos con resultados ya
publicados, entre ellos el de Veronesi, et al.
(24) que estudian 163 pacientes diagnosti-
cadas de cancer de mama y tributarias de
tratamiento quirurgico utilizando como
marcador el Tecnecio-99, y encuentra unos
resultados magnificos, identificando el gan-
glio centinela en el 98% de los casos.

Actualmente en el servicio de Ginecolo-
gia del Hospital de Manacor existe un gran
interés por esta técnica, de la que otros
servicios ya han realizado alguna experien-
cia, por lo que seria nuestra intencion po-
der ofrecer la misma a medio plazo a nues-
tras pacientes afectas de cancer de mama
y asi realizar una cirugia ain menos cruen-
ta.

En este animo de poder ofrecer a las
pacientes un tratamiento quirdrgico lo me-
nos mutilante posible, en breve se pondra
en marcha en el Hospital de Manacor un
plan de reconstruccion mamaria diferida,



con la colaboracion de especialistas en
cirugia plastica, para las pacientes de nues-
tra area afectas de cancer de mama a las
que no se les pudo ofrecer un tratamiento
conservador y fueron sometidas a
mastectomia. Las candidatas a este tipo de
cirugia reconstructora, deberan cumplir una
serie de condiciones, como haber transcu-
rrido al menos ano y medio tras la cirugia,
tener buen estado general y un porvenir
oncologico favorable.
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